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* Ninguno relacionado con la empresa Sobi.

* He recibido honorarios por participar en reuniones cientificas relacionadas con el sistema del complemento
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Objetivos de aprendizaje

Al final de esta sesion, seras capaz de:

ldentificar una causa poco frecuente de C3G.

Estar atento a posible recurrencia precoz C3G en trasplante renal.

Y

= Saber que ya disponemos de tratamientos eficaces en rindn nativo y trasplantado.
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Objetivos de aprendizaje

Al final de esta sesion, seras capaz de:

o, |dentificar una causa poco frecuente de C3G.

°0

Estar atento a posible recurrencia precoz C3G en trasplante renal.

Saber que ya disponemos de tratamientos eficaces en rindn nativo y trasplantado.

Al final de esta sesion, ;seras capaz de prevenir la recurrencia?

Academy
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Presentacion del caso pliomd

7Ok BPTI Pl 2015 | 2016 | 2017 | 2018 | 2019 | 2020 | 2021 | 2022 | 2023 | 2024 | 2025 | 2026

HISTORIAL BASAL —

Perfil Demografico y Familiar
'I Varén, 56 afos. (Sin alergias medicamentosas, sin habitos téxicos).

Tia materna con Enfermedad Renal Crénica (en Dialisis Peritoneal).
& Mujer, 3 hijos y 2 hermanos sanos.

Historial Oncolégico y Quirurgico |
2000 WS
Carcinoma Folicular de Tiroides (T2ZNOMO, diagnosticado en 2000). —

Curado mediante lodo radioactivo y tiroidectomia total. € DX CFT 10DO CURADO SEGUIMIENTO ACTIVO.
Seguimiento activo por Endocrinologia. @ APENDICECTOMIA
Apendicectomia previa. PREVIA
Comorbilidades Basales /\ N
Hipertension Arterial (diagnosticada en 2071). - -

Dislipemia.
E ' ECOCARDIOGRAMA
Ecocardiograma inicial normal (02-2016). 5, (02-2016): NORMAL

" A oo SODI
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Presentacion del caso

2013 2014 2015 2016 2017

a5

2018

2019

2020 2021 2022 2023 2024

2025 2026

HISTORIAL BASAL —

Debut Clinico con Sindrome Nefrotico Severo y Consumo Aislado de C3

(

Marcadores de Laboratorio

Urea Creatinina

/\

(7 f‘

1.21

mg/d| mg/d|

ml/mln

[

Sindrome Nefrotico

Proteinuria masiva (8 g/24h) | Albumina (2.8 g/dl) |
Proteinas Totales (4.8 g/dl) | Microhematuria presente. I

Perfil Inmunologico

Complement System

Via Alternativa =————p-

C4, Clq

B -
P A

- Consumo severo:

12.9 g/dI

Q Q Q Q C4, C1q, C5 dentro de la normalidad.

FR y ANA negativos.

NotebooklLM

>

Analisis

c3

Academy

geneético del

complementoy

deteccion de

autoanticuerpos

hegativos.
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Presentacion del caso pliomd
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Caracterizacion Histologica de la Enfermedad Nativa

Tarjeta de Patologia

Microscopia Optica

Inmunofluorescencia (IFD)

36 glomérulos totales (3 con
esclerosis global). Patron
membranoproliferativo evidente.

Deposito intenso de forma grumosa
de C3 e IgG en capilares y mesangio.
Depositos menores de IgM y C1q.

Depdsitos menores de IgM y C1q.

Microscopia Electronica

E Dudas iniciales entre (.3-0'3 y patron
Dobles contornos y rarefacciones X Lupus-like limitado a rifidn.
(depositos subendoteliales electron-

densos parcialmente reabsorbidos).
Borramiento de pedicelos podocitarios.

Juicio Clinico: Glomerulopatia C3 (Activacion importante de via alternativa, estudios bioquimicos y genéticos negativos).

NotebooklLM SObI
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Presentacion del caso

—
2014

2013

2016

Fracaso del Tratamiento Empirico y Progresion a

a Enfermedad Renal Cronica Avanzada

B

Inicio

2\ )
6%

Terapia empirica con Esteroides +
Micofenolato Mofetilo (MMF) a la
_espera de confirmacion genética.

NotebooklLM

09-2014

L

Suspension de MMF por
ausencia total de
respuesta clinica.

Confirmacion de laboratorio externo de la presencia
. de C4nef (Factor Nefritico C4), explicando la
hiperactivacion de la via alternativa.

)|

12-2014 ]

\

ERCA (Enfermedad Renal

El paciente transiciona a

Cronica Avanzada).

| [ 03-2016 ]

Inicio de Terapia
Sustitutiva (Dialisis
Peritoneal).

.

c3
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Presentacion del caso

Slide 1 Slide 2

2017 Slide 3 2014

— =
Octubre 2017

Trasplante Renal con Protocolo
Inmunosupresor Extendido

Datos del Injerto (10/2017)

Donante: 57 anos, Muerte Encefalica
por TGE.

Creatinina: 0.6 mg/dl
Isquemia Fria (TIF): 12h
KDPI: 51%

Receptor: cPRA 0%.

NotebooklLM

Protocolo Inmunosupresor Base

Prednisona

Tacrolimus
Micofenolato Mofetilo (MMF)

@ Eculizumab profilactico

AN

Implementado debido al alto riesgo de
recidiva por C4nef.

Academy
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Presentacion del caso pliomd

Slide 1 Slide 2 2017 Slide 3 2014

Recidiva Histologica Temprana
y Silente en el Injerto

El Cuadro Clinico Biopsia de Protocolo (11/2017)

Recidiva temprana de GC3.

: T T T T Inmunofluorescencia: Deposito intenso granular glomerular
Ausencia de proteinuria significativa. exclusivo de C3 (2-3+/3+). (IgA, IgG, IgM, C1q negativos).

Funcion renal Optima. Microscopia Electrénica: Patron mesangiocapilar con
Sin datos de rechazo. depdsitos electrodensos ocasionales en mesangio y areas
paramesangiales.

NotebooklLM SObI
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Presentacion del caso pliomd

| % % } % |
2013 2017

Analisis Comparativo: Rinon Nativo frente a Biopsia de Protocolo del Injerto

ﬁt—-
e
-
—_—
—

Rinon Nativo (Debut 2013) Aloinjerto (Recidiva 11/2017)

1 Expresion Sindrome Nefrético Severo nt® (Sin proteinuria). @

Clinica (8 g/24h). P &
2 Depositos C3intenso + IgG grumoso C3 intenso granular exclusivo

IFD (+ IgM/C1g menores). (2-3+). Resto negativo.

, Membranoproliferativo

3 :/Iac::?or:é - florido con dobles contornos Q%Q Mesangiocapilar incipiente.

—_ g y borramiento de pedicelos.

La morfologia patologica y el deposito de C3 precedieron drasticamente a la

expresion clinica en la recidiva del injerto, a pesar de la profilaxis.

NotebooklLM SObI
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Presentacion del caso
2018 2019 2018 -2019 2020 2021

Progresion del Dano y Bloqueo Terminal del Complemento

2018 11/2018

Primoinfeccion por 7°%°* ﬁ

7
?
Biopsia de Seguimiento: - :
CMV altera la IS. Patlpén g Inicio de terapia

Intento fallido de usar membranoproliferativo indefinida con 2019 |

IMTOR por aumento de establecido. Eculizumab

roteinuria (1 g/dia). : i,
i N )& U LTIV i (900 mg/semanal) Croatinine ¢ibe

il Sin datos de rechazo. 2.0 mg/dl.

progresivamente de 1.2 a

Nuevo Sindrome Nefrotic

con proteinuria
masiva (6-7 g/24h).

NotebooklLM
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Presentacion del caso

Marzo - Julio 2020

NotebookLM

* | — | :
Colapso del Injerto por Recidiva y Rechazo Mixto

La Tormenta Perfecta (Biopsia 03/2020)

Confirmacion de recidiva severa de GC3.

Sumado a: Rechazo mixto: Celular (cetT IlA) + Rechazo Agudo Mediado por
Anticuerpos no anti-HLA (RAMAC: Cd4+, g2, ptc1).

Terapia de Rescate Agudo
Bolos de + Timoglobulina [_HY + Plasmaféresis
Metilprednisolona (425 mQ) (6 sesiones).

Desenlace (06/2020 - 07/2020)

Mala evolucion clinica sostenida.

#=0
@C.

Suspension de Eculizumab (Junio 2020). g

Retorno definitivo a Hemodialisis (Julio 2020).

Academy
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Abordaje terapéutico del caso Academy

Trayectoria clinica global: 13 anos de resistencia terapéutica

Terapia Sustitutiva Renal
TR
DP (2017) HD (2020-Actualidad)
Funcion Nativa (2016)
(2013)
Inmunosupresion y Terapias Dirigidas
I Profilaxis Ecu (2017)
MMF/Esteroides D EGlTerapeutico Indefinido (2018-20)
(2013-14)
- Rescate con Timoglobulina/Plasmaféresis (2020)
Hitos e Impactos Histologicos -2 luqea ue tuempp jgioia by
refractariedad agresiva y continua a
todas las lineas de bloqueo
Biopsia Biopsia Biopsia Biopsia iInmunologico y del complemento.
Nativa ‘ Silente ‘ Clinica Rechazo
(2013) & (2017) (2018) (2020)

l | l 1 1
1 1 ] 1 | | | 1 | b ’

2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024 2025 2026
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C3G

Recurrent C3G/primary IC-MPGN in Kidney Transplantation

Genetic // P .
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Kidney Int Rep. 2025 Nov 12;11(2)
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Se detectan autoanticuerpos
adquiridos, incluidos factores
nefriticos (Nef) como C3Nef, C5Nef,
C4dNefyantifactor H en el 28% al 56%
de los pacientes con C3G.

C4 NEF
Autoanticuerpo gue se uney
estabiliza la via clasica C3 convertasa

(C4b2a).

c3
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CJASN
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What are the clinical and histopathological features of C3

glomerulopathy recurring after kidney transplantation?
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Retrospective study
2016 — 2023

18 kidney transplant
recipients with native
kidney failure attributed to
C3 glomerulopathy (C3G)

12 with C3 glomerulo-
nephritis {C3GN)

6 with dense deposit
disease (DDD)

Median follow-up
37 months

Characteristics of C3G recurrence post-transplantation

89% 38% detected via protoco! biopsies

at 33 (13, 141) days 62% cetected via biopsies
post-transplantation performed for clinical causes

Recurrence
rates & timing

Immuno- Granular glomerular C3 staining in all cases
fluorescence 2+ median intensity, 50% C3-only and 50% C3-dominant

Electron-dense deposits in all cases
88% mesangial, 38% subepithelial, 12% subendothelial
Similar deposits in C3GN and DDD

Clinical ' unctional grafts in all cases at follow-up

outcomes Median eGFR 53 m¥min/1.73 m?

S~

Electron
microscopy

conc‘“ﬂm& MOSt patients with native kidney fallure atiributed to C3G - Blanca Tarragon Yonatan Pelag, Geetha Jagsnnathan et al. C3
deve‘opw dlsease rECUITEnce very eaﬂy after mney transplantation. - Glomerulopathy Recurs Early after Kidney Transplantation in Serial

‘ ey | | - Blopsies Parformed within the First Two Years Post-Transplantation
Immunofiuorescence and electron microscopy played a crucial role in 2024, CJASN DOI: 10.2215/CN.0000000000000474 Visual Abstract by

detecting early, sub-clinical recurrence of C3GN and DDD.

Caravaca-Fontan F, Cavero T, Diaz-Encarnacién M, Cabello V, Ariceta G, Quintana LF, Marco H, Barros X, Ramos N, RodriguezMendiola N, Cruz S, Fernandez-Juarez G, Rodriguez A, Pérez de José A,
Rabasco C, Rodado R, Fernandez L, Pérez-Gémez V, Avila A, Bravo L, Espinosa N, Allende N, Sanchez de la Nieta MD, Rodriguez E, Rivas B, Melgosa M, Huerta A, Miquel R, Mon C, Fraga G, de Lorenzo
A, Draibe J, Gonzalez F, Shabaka A, Lépez-Rubio ME, Fenollosa MA, Martin-Penagos L, Da Silva |, Titos JA, Rodriguez de Cérdoba S, Goicoechea de Jorge E, Praga M; Spanish Group for the Study of

Corina-Gabriela Teodosiu, MD

Glomerular Diseases (GLOSEN). Clinical Profiles and Patterns of Kidney Disease Progression in C3 Glomerulopathy. Kidney360. 2023 Ma

Academy

La desregulacion persistente
de la VA del complemento
resulta en la recurrencia de
la C3G en el 55% al 85% de
los receptores de trasplante
renal, entre los 14y 28
meses tras el trasplante. La
pérdida delinjerto sucede
en 250% de los casos y
ocurre en una mediana de 4
a 6 anos después del

trasplante.
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Abordaje terapeutico

Academy
® ® o ® 9
¢ Es efectivo el eculizumab como tratamiento C3~
Table 1: Detailed characteristics of all patients with posttransplant C3 glomerulopathy (reference for serum C3 levels: 90-180 mg/dL).
Time
Time Percentage of from
from cellular Percentage Serum C3 SCrlyear  diagnosis to
Age at KTx to Endecapillary and/or of SCr at at after last
Primary Family Ageat Donor [Post-KTx post-KTx diagnosis Blapsy prolifera- hbrocellular Interstitial  sclerotic Interstiial Tubular diagnosis diagnosis diagnosis follow-up Graft
Patient 5ex  disease history KTx type  Diagnosis diagnosis (months) indication tion crescents inflammation glomeruli fbrosis atrophy (mgfdl) (mg'dl) (mg/dL) (months) Treatment Remission loss
1 1 3 C3G MNone 38 Living C3G 40 24 Graft Mo ] Yes 16.7 Mild Mild 2.10 81 1.30 33 ECZ CR Na
dysfunction and
hematuria
2 E C3G Mone 46 Living C3G 49 28 Proteinuria and Ma 14.3 Yes 0 Maone None 1.60 89 1.36 32 ECZ CHR MNa
hematuria
3 1 3 C3G ETx in 21 Living DDD 21 7 Proteinuria and Mo 18.2 Yes 2.1 Mild Mild 1.35 15 0.97 15 ECZ MR Na
aunt hematuria
4 M Unknown None 36 Living C3G 45 109 Graft MNa 10 Yes 25 Mild Mild 3.00 56 Graft loss 4 ECZ MR Yes
dysfunction,
proteinuria and
hematuria
5 M MPGN Mone 25 Living C3G 29 48 Proteinuria and Mo Q Yes 40 None Mild 1.39 81 3.28 16 ECZ MR Yes
hematuria
B M MPGN Mone 25 Living C3G 36 139 Graft Mo Q Mo 20 Mild Moderate 3.50 MNA Graft loss af None NA Yes
dysfunction and re-KTx
7 F C3G MNone 36  Deceased — C3GN 43 77 Graft Yes 32 Yes 12.9 Mild Mild 1.80 NA 2.50 &7 ECZ NR Yes
dysfunction and
proteinuria
B M C3G Mone 29 Living C3G 29 1 Graft Yies | Mo 0 Mane Mild 1.42 40 1.02 22 TPE, then CHR MNa
dysfunction ECZ
5 M MPGN KTxin 31 Living C3G 31 3 Proteinuria No ] No 0 None Mild 1.33 109 1.36 121 TPE with MNR Yes
father steroids
10 F C3G Mone 45 Living C3G 45 3 Graft Mo Q Yes o None None 1.90 66 NA 3 Steroids CR Nao
dysfunction and ECZ

C3GN: C3 glomerulonephritis; DDD: dense deposit disease; ECZ: eculizumab; F: female; M: male; MPGN: membranoproliferative glomerulonephritis; NA: not available; NR: no remission; SCr: serum creatinine; TPE: therapeutic

plasma exchange.

Clinical Kidney Journal, 2024, vol. 17, no. 7, sfae190

@ SODI
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Abordaje terapeutico: pegcetacoplan en recurrencia
posTR de C3 e IC-MPGN

NOBLE VALIANT

N=6 N=5
Total N=11

Cohorte Post-Trasplante

eGFR 230 mL/min &

Criterios de Inclusion eGFR 215 mL/min >
Proteinuria 21g/g

Duracion del Tratamiento >24 semanas >26 semanas

Evaluacion de Biopsia Semanas 12y 52 Semana 26

Importante: odos los pacientes continuaron recibiendo su tratamiento

Inmunosupresor estandar optimizado.

NotebooklLM

c3

Academy

SODI
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Abordaje terapéutico: pegcetacoplan en recurrencia Academy
posIR de C3 e IM-MPGN

uZd N (

Frenoala

Pegcetacoplan redujo

significativamente la z0na de estabilizacion progresion.

proteinuria en gmbos NOBLE
ensayos clinicos.

En rinones trasplantados
— dEE WS Uy 2000 que enfrentan enfermedad
VALIANT recurrente, estabilizar la
eGFR durante la duracion
del ensayo representa una
desde el valor basal victoria clinica fundamental
hasta los 6 meses de S para la supervivencia del
tratamiento. Semana 24/26 injerto.

UPCR (g/9)

Descenso sostenido

Basal Semana 24/26 Basal Semana 24/26

el molecula

)

Eliminacionde / Reduccion Preservacion
Depositos " del Dano Funcional

\ (Limpieza histolégica de / \ (Disminucion significativa # (Estabilizacion firme
\ C3enelglomérulo) / \ delaproteinuria) 4 de la eGFR)

\V, . a

Biopsia Basal (Alta intensidad de tincion C3) Biopsia Post-Tratamiento (Semana 26)

VALIANT (Semana 26): . NOBLE (Semana 12/52):

* 100% de los pacientes lograron una * 60% lograron reduccion 22 6rdenes de
reduccion 22 érdenes de magnitud. magnitud.

* 100% alcanzaron tincion C3 nula. ' » 40% alcanzaron tincion C3 nula.

NotebooklLM SObI

rare strength

Pegcetacoplan no solo maneja los sintomas; desactiva la patologia
complementaria subyacente, protegiendo la viabilidad del injerto.
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Abordaje terapeutico: iptacopan [ﬁ \

Efficacy and Safety of iptacopan in patients with C3 glomerulopathy
COHORTS AND METHOD

@0
['] =16 Iptacopan twice

Native Cohort daily I
' n=11

10-100 mg until day 21
200 mg from day 22-84

&
@ Multicenter, open-label, single-
‘j’ arm, non-randomized study
ego Native cohort : Adults with C3G
in native kidney; Recurrent KT
[’] cohort : Adults with C3G

2.5]

C3 deposit score

recurrence in transplant graft p=0.03

=" Recurrent KT Cohort

Both cohorts received oral

alternative complement _
pathway inhibitor Iptacopan OTHER OBSERVATIONS

twice daily for 84 days

Endpoint was change in UPCR
in native cohort and C3
deposit score of kidney
biopsy in recurrent KT cohort

Serum C3 levels Complement .
normalized in most hyperactivity &/ Nt° :eaths during
| NS reduced “ — sStuay

C3G C3 glomerulopathy KT Kidney transplant UPCR urine protein creatinine ratio

Wong E et al, 2023 Conclusion Iptacopan resulted in statistically significant, clinically
K | R E PO R T s important reductions in UPCR and normalization of C3 levels in the
\ l 8 e - -
Kidney International Reports é;:‘;‘maabni‘g’gj‘ubg,enmatsa. vb.omons. native cohort and reduced C3 deposit scores in the recurrent KT cohort

X @krishnadoctor1 with favorable safety and tolerability. O SO bl

rare strength
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Abordaje terapeéutico: iptacopan Academy

Iptacopan Treatment in Patients with C3 0y 8

EN FUTURD
Glomerulopathy (C3G): 12-month Results from e
| his stuagy Is sponsored by Novartis Pharma AG.
the Managed Access Program Poster ;:re:’r-,e-}r"_::'a.i at the SyN World Congress of Nephrology 2026 | 28-31 March 2026 | Yokohama, Japan
Luigi Biancone,! Carla M. Nester,? Josep Miquel Blasco Pelicano,® Teresa Cavero,* Previously presented at the American Society of Nephrology (ASN) Kidney Week 2025 | 5-9 November 2025 |

Gianluigi Ardissino,® Soudeh Ansari,® Sviatlana Rizk,” Roohi Chopra,? Serge Smeets’ Houston, TX, USA

Table 1. Patient demographics and baseline characteristics
of patients included in eGFR slope analysis

Figure 2. eGFR slope analysis in patients with recurrent C3G

Native C3G included Recurmrent C3G included
Characteristic in eGFR slope analysis in eGFR slope analysis

N=36 N=18
Recurrent C3G participants (n=138)
Age, years® 100 : :
Pre-iptacopan treatment Post-iptacopan treatment
Mean (SD) 34.0 (16.54) 3400303 | G <o WA WY =~ TS L e
T T »| _corRuopeer e
Male 15 (41.7) 13 (72.2) & =17.2 mUmin/1.73m
Female 21 (58.3) 5(27.8) :
c 04
Race, n (%)° é
African American 1(2.8) 0 =3
Asian/Pacific 0 0 é ad
Islander o
| L
Caucasian 28 (77.8) 13(72.2) (g 20 . Change in eGFR slopelyear
Hispanic/Latino 3(8.3) 1(5.6) +15.2 mUmin/1.73n¥ (p=0.0048)
Other 0 3(16.7) o
Missing 4(11.1) 1(5.6) . b h . ’ . . E
JE— -380 -180 -20 1 30 80 180 270 360
’ < "
mL/min/1.73m Analysns Day
Mean (SD) 7095 (37.81) 42 61 (14 85)

GLOSAN (| SODI

rare strength
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Pregunta 1 de recurrencia C3G posTR Academy

El diaghostico de una C3G en rinones nativos:

rnal Blanco

A. Es una contraindicacion para el trasplante renal por su alta tasa de recurrencia.

B. Larecurrencia en un primer trasplante contraindica el retrasplante.

ermiso del

C. Solo se contraindica en caso de donante renal de vivo genéticamente relacionado.

D. Todas son falsas.

No difundi

@SODI
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Pregunta 2 de recurrencia C3G posTR Academy

rnal Blanco

A. Haremos biopsia renal solo por indicacion clinica.

B. Usaremos profilaxis desde el postrasplante inmediato con eculizumab.

ermiso del

C. La presencia de depodsitos inmnunes no lleva aparejado peor pronostico.

D. El uso de pegcetacoplan o iptacopan lo iniciaremos al diagnostico clinico o histologico de

No difundi

recurrencia.

SODI
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Propuesta: ;,como manejar la C3G en el trasplante

renal?

GLOSAN (!

C3G / IC-MPGN in Kidney Transplantation

l—(Uu MMF as port of maintenaonce immunosuppression

Diagnosis after kidney
transplantation

) {9 IFthe patient develops ¢GFR

;Q j % Comprehensive evaluation of decline and/or proteinuria
T complement pathway .
A QX .
i1 | ¢ Rule out underlying monocional Kidney biopsy by indication
\ "i; gammopathy . aiad P

ey :

. ) o )
@ = = Forcrescentic | RPN ) = = = = ! // . @

be considered

¢ Schedule protocol kidney biopsies.

For example at:
N» Qor+3 mo® +36 mo
\ +12 mo +48 mo
\ +24 mo +60 mo

microscopic hematuria

F v Proteinuria <1 g/day, no . v Significant reduction (complete y

Trujillo H, Cavero T, Caravaca-Fontan, et al. In press.

< Consider treatment for 24-36 mo } (Comidv indefinite treatment™)

Academy
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Puntos para discusion de recurrencia C3G posTR

)

Imiento con te
y bloqueo del

* ¢Solo porindicacion clinica? * (Esperamos a recidiva demostrada

] histolégicamente?
* ;. De protocolo?, ;en qué momento?

* ;Cabria su uso profilactico,
especialmente si hay base genética
0 en casos de retrasplante?

c3

Academy

SODI
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ma frecuente, con deposito precoz de C3 en biopsias 'y
0.

3G nati

-

(disponibilidad no siempre facil).
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